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STRESZCZENIE
W prawidłowych warunkach transformujący czynnik wzrostu beta (TGF-β) pełni kluczową rolę w procesie rozwoju embrionalnego 
organizmu. Do jego aktywacji dochodzi również podczas regeneracji i naprawy tkanek. Zaburzenia procesów kontrolowanych przez 
tę cytokinę mogą predysponować do zapoczątkowania między innymi kancerogenezy. Szlak sygnalizacyjny TGF-β/Smad jest bardzo 
złożonym, ale zarazem precyzyjnie regulowanym procesem. Odgrywa ważną rolę nie tylko podczas rozwoju, ale także przez całe życie 
wpływa na utrzymanie homeostazy organizmu.
Rola białka TGF-β została dotychczas potwierdzona w rozwoju kancerogenezy wielu typów nowotworów. Dostępne dane dotyczące 
dysregulacji ścieżki TGF-β/Smad wskazują na niewątpliwy udział w nowotworzeniu nie tylko raka piersi czy trzustki, ale także niektórych 
nowotworów skóry. Rola tej cytokiny i białek jej szlaku w rozwoju raka podstawnokomórkowego pozostaje dyskusyjna. Promieniowanie 
ultrafioletowe (UV) jest głównym czynnikiem rozwoju zarówno raka podstawnokomórkowego, jak i przyczyną fotodestrukcji skóry. Ma 
ono zdolność do dysregulacji funkcji wielu czynników wzrostu, w tym również TGF-β. Badania dotyczące roli tej cytokiny, jak i białek 
biorących udział w przekazywaniu jej sygnałów wydają się być zatem uzasadnione. Niniejszy artykuł przedstawia obecną wiedzę na 
temat roli TGF-β w procesach prowadzących do zjawiska fotodestrukcji skóry oraz powstawania raków podstawnokomórkowych.
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ABSTRACT
Transforming growth factor beta (TGF-β) plays an important role in regulating cell growth and extracellular matrix synthesis. TGF-β 
stimulates proliferation of fibroblasts in the connective tissue and it is responsible for regeneration of tissues. Disturbances in processes 
controlled by this cytokine could lead to the carcinogenesis. TGF-β/Smad pathway in cell growth is a very complex and precisely regulated 
process. This is a crucial factor not only active during the human development but also during the entire human life, where is responsible 
for the maintenance of homeostasis.
It has been already proven that TGF-β signalling plays an important role in skin carcinogenesis. Available data regarding path disregula-
tion of TGF-β/Smad indicate unquestionable contribution to tumorigenesis of breast, pancreas or skin cancers. The certain role of this 
cytokine and proteins of pathway in tumorigenesis still remains questionable. Analyses indicate that UV irradiation alters the TGF-β/Smad 
pathway in human skin and these alterations may contribute to UV-induced human skin photoaging and skin cancer. This article presents 
the current knowledge about the role of TGF-β in process of photodegradation and tumorigenesis of skin.
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WPROWADZENIE
Cytokiny są ważnymi białkami, które odgrywają istotną 
rolę w utrzymaniu homeostazy tkanek. Biorą udział w proce-
sach proliferacji, różnicowania oraz apoptozy komórek, po-
przez co regulują wiele reakcji zarówno odpornościowych, 
jak i zapalnych, ale także procesów rozwoju i regeneracji. 
Wiele danych wskazuje, że cytokiny uczestniczą również 
we wszystkich etapach kancerogenezy. Rozwój nowotworu 
charakteryzuje się wieloma zaburzeniami wytwarzania tych 
białek. Wraz z zaawansowaniem kancerogenezy dochodzi 
do pogłębiania nieprawidłowej produkcji cytokin [1].
Transformujący czynnik wzrostu nowotworów beta 
(TGF-β, transforming growth factor beta) jest wielofunk-
cyjną cytokiną, która przez oddziaływanie na wiele białek 
uczestniczących w regulacji cyklu komórkowego, wpływa 
na wzrost i różnicowanie komórek. Oddziałuje na liczne 
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tkanki, odgrywając przez to istotną rolę w patogenezie wielu 
powszechnie występujących schorzeń, takich jak toczeń 
rumieniowy układowy [2], stwardnienie rozsiane, choroba 
Alzheimera [3], a także w niektórych nowotworach, między 
innymi raku piersi, jajnika czy okrężnicy [4]. 
Sama nazwa tej cytokiny jest dość myląca, gdyż su-
geruje jedynie właściwości pobudzające wzrost. Jednak 
oprócz zdolności stymulujących rozwój fibroblastów TGF-β 
jest także potencjalnym inhibitorem wzrostu. Hamowa-
nie podziałów komórkowych dotyczy większości komó-
rek zarówno epitelialnych skóry, endotelialnych, ale także 
komórek innych narządów, takich jak szpik czy wątroba. 
Transformujący czynnik wzrostu nowotworów beta (TGF-β) 
reguluje również wejście komórek na szlak apoptozy [5]. 
Odgrywa ważną rolę między innymi w stymulacji syntezy 
białek zewnątrzkomórkowej macierzy, głównie w produkcji 
kolagenu typu I, w procesach naprawczych oraz gojenia się 
ran, a także w procesie angiogenezy [6].
Transformujący czynnik wzrostu nowotworów beta 
(TGF-β) uczestniczy w jednej z najlepiej — jak dotąd — po-
znanych ścieżek sygnalizacyjnych w procesie przejścia na-
błonkowo-epitelialnego (EMT, epithelial-mesenchymal trans-
ition). Przejście EMT doprowadza do przekształcenia się 
nieruchomych i spolaryzowanych komórek nabłonkowych 
w komórki o fenotypie mezenchymalnym [7]. Choć proces 
ten w prawidłowych tkankach jest niezbędny podczas roz-
woju embrionalnego, jego aktywację zanotowano również 
w niektórych stanach patologicznych, takich jak progresja 
nowotworów czy proces włóknienia [8, 9]. Jednym z głów-
nych regulatorów EMT jest TGF-β [10]. Upośledzenie funkcji 
TGF-β implikuje utratę kontroli wzrostu komórek, a cytokina 
ta zaczyna pełnić funkcję promotora kancerogenezy i po-
wstawania odległych przerzutów [11].
Transformujący czynnik wzrostu nowotworów beta 
(TGF-β) jest jedną z najlepiej poznanych cytokin. Jej wpływ 
na rozwój takich nowotworów, jak rak piersi, jajnika czy 
okrężnicy jest niepodważalny. Jednak rola tej cytokiny 
w rozwoju raków podstawnokomórkowych jest nadal dys-
kusyjna. Obecnie prowadzonych jest wiele badań, których 
celem jest określenie wpływu promieniowania ultrafio-
letowego (UV) na promowanie procesów, które predys-
ponują do rozwoju zjawiska starzenia się skóry i rozwoju 
raka podstawnokomórkowego (BCC, basal cell carcinoma). 
Niniejszy artykuł przedstawia obecną wiedzę na temat roli 
tej cytokiny w procesach predysponujących do powstania 
raka podstawnokomórkowego.
TGF-β — chARAkTERysTykA cyTOkINy I sZlAk 
jEj AkTyWAcjI ZAlEżNy OD bIAłEk smAD
Badania nad ludzkim genomem wykazały, że 28 ge-
nów koduje białka rodziny TGF-β, na którą składa się nie-
mal 40 cytokin, a wśród nich między innymi czynnik wzro-
stu i aktywowania (GDF, growth and differentiation factor), 
białko morfogenetyczne kości (BMP, bone morphogenetic 
protein) czy aktyniny [12]. Transformujący czynnik wzrostu 
nowotworów beta (TGF-β) syntezowany jest w postaci 
białka prekursorowego, głównie przez płytki krwi. Wy-
stępuje pięć izoform TGF-β, z czego trzy opisywane są 
u człowieka: TGF-β I, TGF-β II oraz TGF-β III, występujące 
w zdrowej skórze w stosunku 1 : 5 : 3 [13, 14]. Każda ze 
wspomnianych izoform zbudowana jest z dwóch podjed-
nostek połączonych wiązaniem dwusiarczkowym. Oprócz 
podobnej budowy wszystkie wymienione izoformy wy-
wierają zbliżone efekty na komórki poprzez aktywację 
tych samych receptorów dróg sygnałowych. Trzy do tej 
pory poznane receptory dla TFG-β (TbR-I, -II, -III) występują 
na powierzchni błon komórkowych wszystkich rodzajów 
tkanek [15].
Połączenie dimeru TGF-β do jednego z dwóch recep-
torów TGF-β typu II lub III powoduje aktywację szlaku pod-
stawowego zależnego od białek Smad poprzez fosforylację 
i aktywację receptora TGF-β typu I. Białka Smad2 i Smad3 
(R-Smad) stanowią ligandy dla receptorów TGF-β. W mo-
mencie ich aktywacji następuje utworzenie kompleksu 
z białkiem współpośredniczącym — Smad4 (co-Smad), 
które przedostaje się do jądra komórkowego, przekazując 
sygnał do jego wnętrza [2, 3, 10, 14–17]. Działanie antagoni-
styczne w stosunku do obu wspomnianych grup wywierają 
białka należące do grupy I-Smad (Smad6 i Smad7). Mają 
one właściwości inhibitujące transport informacji do jądra 
komórkowego, głównie poprzez współzawodnictwo z biał-
kami R-Smad o połączenie się z receptorami lub z białkiem 
Smad4 [2, 3, 10, 17]. W ten sposób białka Smad regulują 
transkrypcję zależnych od TGF-β genów.
Przekazywanie sygnału indukowanego przez TGF-β do 
jądra komórkowego poprzez szlak białek z rodziny Smad 
nazywany jest drogą podstawową [10, 16]. Mimo iż jest 
to główny sposób transmisji informacji, w którym uczest-
niczy ta cytokina, istnieją także inne alternatywne szlaki 
przekazywania sygnału. Mogą być one związane z licznymi 
efektorami, między innymi par6, NK-kb (nuclear factor kap-
pa-light-chain-enhancer of activated B cells), czy kinazami 
MAP (mitogen-activated protein) [5, 10, 12, 16].
ZAbuRZENIA EksPREsjI TGF-β W PROcEsIE 
FOTODEskTRukcjI skóRy
Wszystkie organizmy żyjące na ziemi narażone są na 
działanie promieniowania słonecznego, w którego skład 
wchodzi promieniowanie ultrafioletowe (UVR, ultraviolet 
radiation). Może ono wpływać zarówno pozytywnie, jak i ne-
gatywnie na ustrój człowieka. Zalety działania UVR opierają 
się przede wszystkim na syntezie witaminy D. Do szkodli-
wych właściwości promieniowania nadfioletowego zalicza 
się głównie efekty oddziaływania tego czynnika na skórę 
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w postaci tworzenia oparzeń słonecznych, fotodermatoz, 
fotostarzenia oraz tworzenia zmian przednowotworowych 
i nowotworowych skóry. Promieniowanie UV ma zdolność 
dysregulacji funkcji wielu czynników wzrostu, takich jak 
cytokiny, oraz obecnych na powierzchni komórek odpo-
wiednich dla nich receptorów [18, 19].
Wiadomo że UVR ma właściwości immunomodulujące, 
jednak dane dotyczące wpływu tego czynnika środowisko-
wego na ekspresję, aktywację receptorów TGF-β oraz ścieżkę 
przekazu TGF-β/Smad są nadal niewyjaśnione. Quan i wsp. 
[13, 20] na podstawie przeprowadzonych badań wykazali 
prawdopodobny udział UVR w transdukcji sygnału medio-
wanego przez TGF-β. Wykazano, że pod wpływem UVR do-
chodzi do wzrostu ekspresji TGF-β typu I oraz III, bez redukcji 
ekspresji TGF-β typu II, która jest najważniejszą izoformą 
w ludzkiej skórze. Dodatkowo odnotowano nadmierną inhi-
bicję transportu informacji zależnej od Smad7, bez istotnych 
zmian w ekspresji białek Smad2, -3 i -4. Prowadzi to do blo-
kady translokacji białka do jądra komórkowego, tworzenia 
kompleksu Smad/DNA, co w konsekwencji doprowadza do 
zmniejszenia ekspresji genu zależnego od TGF-β.
Autorzy niemieccy [21], analizując wpływ promieniowa-
nia UVA1 oraz UVB na ekspresję mRNA szlaku TGF-β/Smad, 
nie wykazali znaczących różnic pomiędzy grupami naświe-
tlanymi UVB a nienaświetlaną grupą kontrolną, podczas 
gdy w grupie eksponowanej na UVA1 wykazano obniżenie 
ekspresji TGF-β1 oraz białek Smad3, -4, -7. Na podstawie prze-
prowadzonych badań można stwierdzić, że UVA1 indukuje 
redukcję mRNA dla białek Smad, co nie przełożyło się zna-
cząco na poziom transkrypcji w ciągu analizowanego czasu. 
Han i wsp. [22] zaobserwowali korzystny wpływ foto-
protekcji wśród osób starszych przewlekle eksponowanych 
na UVR manifestujący się mniejszą ekspresję receptora dla 
TGF-β2, wzrostem ekspresji białka Smad3 oraz Smad7.
 Powszechnie wiadome jest, że w skórze przewlekle 
poddawanej działaniu promieniowania UV dochodzi do 
zmniejszonej produkcji kolagenu, podobnie jak w skórze 
starzejącej się. Związane jest to między innymi ze zmniejszo-
ną ekspresją genu kodującego TGF-β, który odgrywa istotną 
rolę w syntezie między innymi właśnie kolagenu [13]. W pro-
ces ten, oprócz omawianej cytokiny, zaangażowane są także 
inne proteiny, takie jak czynnik wzrostu tkanki łącznej (CTGF, 
connective tissue growth factor), pełniące funkcje dodatko-
wych aktywatorów produkcji kolagenu. Czynnik wzrostu 
tkanki łącznej (CTGF) wytwarzany jest przez aktywowane 
TGF-β fibroblasty [23, 24]. Dlatego też zaburzenia ekspresji 
TGF-β pod wpływem promieniowania UV zaburzają rów-
nież syntezę CTGF. Teorię tę potwierdzili Hwang i wsp. [25], 
którzy zaobserwowali, że ekspresja genów TGF-β, CTGF oraz 
prokolagenu jest znacznie obniżona w skórze starzejącej się 
w porównaniu ze skórą osób młodych, nienarażonych na 
intensywne ekspozycje na promieniowanie UVR. Wyjaśnia to 
rolę inhibicji ścieżki sygnału, w której uczestniczy TGF-β pod 
wpływem ekspozycji na światło, w syntezie kolagenu [26].
ZAbuRZENIA EksPREsjI TGF-β 
W PROcEsIE PATOGENEZy RAkA 
PODsTAWNOkOmóRkOWEGO (bcc)
Promieniowanie ultrafioletowe, w szczególności UVB, 
uważane jest za główny czynnik rozwoju BCC. Dowodem na 
to jest charakterystyczna lokalizacja tego nowotworu, w nie-
mal 80% przypadków dotycząca skóry okolic odsłoniętych. 
Powszechnie wiadomo, że ekspozycja na promieniowanie 
UV powoduje zaburzenia w strukturze DNA i RNA, które 
z kolei mogą być przyczyną zmian w ekspresji białek zaanga-
żowanych w proces kancerogenezy. Dużo uwagi poświęca 
się roli TGF-β i ścieżce przekazu TGF-β/Smad w patogenezie 
raków kolczystokomórkowych skóry (SCC, squamous cell 
carcinoma) [27], podczas gdy znaczenie tej cytokiny w roz-
woju BCC jest niejasne.
Transformujący czynnik wzrostu nowotworów beta 
(TGF-β) hamuje podziały komórkowe komórek epitelialnych 
i epidermalnych. W wielu pracach jednak podkreśla się wy-
stępowanie zjawiska utraty wrażliwości tkanek na supresyj-
ne właściwości TGF-β [12, 28]. Cui i wsp. [29] udowodnili, że 
rola TGF-β może być zmienna w kolejnych etapach procesu 
nowotworowego. W prawidłowych tkankach TGF-β jest in-
hibitorem proliferacji oraz ma zdolność do zatrzymywania 
cyklu komórkowego w fazie G1, natomiast w komórkach 
nowotworowych pełni rolę promotora progresji kancero-
genezy oraz tworzenia przerzutów [5, 10, 11, 30]. Zjawisko 
to nazywane jest „paradoksem TGF-β” [10, 11]. 
W kolejnych badaniach porównywano ekspresję 
wszystkich trzech izoform TGF-β pomiędzy grupą kontrol-
ną a pacjentami z BCC. Stwierdzono, iż w bioptatach skóry 
pobranych od pacjentów z BCC wykazano nadekspresję 
TGF-β1 i receptora TGF-β2 w podścielisku nowotworu, 
w porównaniu ze skórą niezmienioną. W komórkach no-
wotworowych zależność ta nie była już tak silna, ponieważ 
obserwowano jedynie nieznaczny wzrost ekspresji tych 
białek [31–33].
W innym badaniu ekspresja białek TGF-β/Smad w skórze 
nieobjętej procesem nowotworowym u chorych ze zdiagno-
zowanym wcześniej BCC nie różniła się istotnie od ekspresji 
tych białek w skórze ludzi zdrowych. Natomiast w przeci-
wieństwie do omawianych wcześniej wyników autorzy wy-
kazali istotnie podwyższoną ekspresję TGF-β w komórkach 
BCC [32]. Na podstawie przeprowadzonych dotychczas ba-
dań można uznać, że białko Smad3 jest supresorem kance-
rogenezy, jednak do teraz brakuje jednoznacznych danych 
pozwalających na określenie roli tego białka w rozwoju BCC, 
dlatego też to zjawisko wymaga dalszych badań. 
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PODsumOWANIE
Wyniki omówionych badań wskazują, że ekspresje TGF-β 
i białek Smad mogą służyć jako niezależne czynniki pro-
gnostyczne nowotworzenia. Udowodniono tę zależność 
między innymi w raku trzustki czy jelita grubego. Nadal 
brakuje jednoznacznych badań analizujących wpływ tych 
białek na rozwój BCC.
Oprócz procesów kancerogenezy istnieje wiele stanów 
patologicznych, w których obserwuje się nadmierną aktywa-
cję TGF-β, na przykład choroby przebiegające z nadmiernym 
włóknieniem. Z drugiej strony istnieją choroby, w których 
obserwuje się obniżoną ekspresję TGF-β (na przykład miaż-
dżyca, toczeń rumieniowy układowy). Podobne obserwacje 
dotyczą skóry starzejącej się, eksponowanej przewlekle na 
UVR. Pomimo istnienia wielu prac wykazujących hamują-
cy wpływ UVR na ekspresję TGF-β, niektóre dane nie po-
twierdzają tych obserwacji. Stąd też ważne jest prowadze-
nie dalszych badań analizujących rolę deregulacji szlaku 
TGF-β/Smad w skórnej fotodestrukcji i kancerogenezie.
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